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Бронхиальная астма (БА) считается заболеванием,
основную роль в развитии которого играет воспале

ние. Также известно, что медиаторами в этом про

цессе служат синтезируемые иммунокомпетентны

ми клетками молекулы, в частности цитокины.
Одними из ключевых цитокинов в патогенезе ал








4 впервые был описан M.Howard et al.
в 1982 г. как фактор, вызывавший стимуляцию проли

ферации В
лимфоцитов и их синтетической актив






клеточным дифференцировочным фактором. За

тем было выявлено, что данный медиатор также сти

мулирует пролиферацию и функциональную актив

ность некоторых типов Т
лимфоцитов. В 1986 г.
этому цитокину присвоили название "IL
4".
IL
13 обладает биологической активностью, во
многом сходной с активностью IL
4. Изучение его
биологических функций показало, что между этими
2 цитокинами есть и принципиальные различия. IL

13 и IL
4 сходным образом стимулируют функцию
В
лимфоцитов и моноцитов / макрофагов, однако
IL
13 абсолютно не влияет на Т
лимфоциты, т. к. Т







а также активированными В
лимфоцитами и акти

вированными тучными клетками, базофилами и эо

зинофилами, гладкомышечными клетками верхних
дыхательных путей человека [2–4].
IL




го типа (Th2), базофилами, тучными клетка

ми, в меньшей степени – цитотоксическими Т
лим

фоцитами, эозинофилами и в силу своей природы
выступает как плейотропный регулятор, т. к. взаимо






макрофагами, базофилами, тучными клетками, эо

зинофилами, нейтрофилами, фибробластами) [2].
Также существуют гипотезы о прямом влиянии
интерлейкинов на бронхиальную ткань, ведущем
к развитию гиперреактивности бронхов и прогрес

сированию заболевания [5, 6]. В частности, было
показано, что IL
13, функционально близкий к IL
4,
способен вызывать гиперреактивность бронхов без
развития эозинофилии, гиперпродукции слизи и IgE

опосредованных эффектов [7, 8] (IgE – иммуногло

булин Е).
W.K.Ip et al. выявили, что IL
4 и IL
13 способны
вызывать в бронхиальном эпителии повышенную
экспрессию и секрецию фактора хемотаксиса моно

цитов
1, который имеет большое значение в форми









хелперов – Th0) в Th2 и индукция «переклю

чения» В
лимфоцитов, в результате чего В
клетки
дифференцируются в плазмоциты, в то время как
главная роль IL
13 – индукция синтеза IgE.
Th2
лимфоциты играют важную роль в патогене

зе аллергической БА и в индукции воспаления в тка

нях дыхательных путей. Цитокины, синтезируемые
Th2





активно участвуют в регуляции атопических явле

ний, иммунном ответе, опосредованном IgE, и дру

гих процессах взаимодействия элементов воспали

тельного процесса [10, 11].
Общеизвестен и тот факт, что при БА происходит




внутриклеточными сигнальными системами. Цито

киновый сигнал проводится от мембраны в ядро
клетки через систему JAK
STAT [14, 15], которая
представлена ферментами Янус
киназами и белками




киназы, активируясь при связывании ре

цептора с лигандом, фосфорилируют внутриклеточ

ные части рецептора, создавая сайты для связывания
со STAT
белком.
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В частности, сигнал от IL
4 и IL
13 передается
с помощью белка STAT6. Также проведение сигнала
возможно через IRS
2





4 идентифицировано 2 типа рецепторов:
один состоит из α
субъединицы (IL
4Rα) и общей
для других цитокиновых рецепторов γ
цепи (gamma
chain, gammac, gamma (c), γC), другой – из IL4Rα
и α
субъединицы





Второй тип рецептора способен передавать сигналы
от 2 лигандов: IL
4 и IL
13, что и обеспечивает от

части сходство их функций [5, 7, 17, 18].
Рецепторы к IL




макрофагах, эозинофилах, базофилах, эндотелиоци

тах, фибробластах, эпителиальных клетках, дендрит

ных клетках [19, 20].
Однако на Т
лимфоцитах 2
й тип рецептора от

сутствует, и, таким образом, на них нет рецептора
для IL
13, с чем и связано отсутствие воздействия
этого цитокина на Т
лимфоциты [7].
Рецепторы к IL
13 экспрессированы на В
лим

фоцитах, базофилах, эозинофилах, тучных клетках,
эндотелиоцитах, фибробластах, моноцитах, макро

фагах, на эпителиальных клетках дыхательных путей
и гладкомышечных клетках [2].





с Jak1, γC – с Jak3, а IL
13Rα1 связана с Tyk2 [11].
Второй механизм передачи сигнала IL
4 и IL
13
опосредован системой субстратов инсулинового
рецептора (IRS) [12] и последующей активацией
PI3
киназы. M.H.Nicola et al. [21] провели работу по
сравнению способности клеток отвечать на цитоки

новый сигнал в зависимости от типа рецепторов
к IL
4, экспрессированных на мембране. IL
4 с вы

сокой эффективностью влиял на клетки, которые
экспрессировали оба типа рецептора, вызывая фос

форилирование по тирозину субстрата инсулиново

го рецептора 2 (IRS
2), опосредованное γ
цепью.
Стоит отметить, что существует избирательный
рецептор только для IL
13, который представляет
собой комплекс субъединиц IL
13Rα1 и IL
13Rα2.
Последняя существует в мембранной и растворимой
формах, препятствует проведению сигнала в клетку,
а связываясь с IL
13, блокирует его активность, яв

ляясь своеобразной «ловушкой» [21].
IL
4Rα имеет массу ~ 140 кДа и обладает высокой
аффинностью к IL
4. Этот интегральный белок
представлен 2 доменами, как и γ
цепь (γC) массой
~ 64 кДа, общая для нескольких цитокинов (в т. ч.
IL
2).
Существует и растворимая форма рецептора к IL
4
(sIL
4R), обнаруженная в биологических жидкостях.
Она является изоформой IL
4Rα, но содержит толь

ко внеклеточную часть IL
4R. Неизвестно на дан

ный момент, продуцируется ли эта молекула активно







клеток и секрецию IgE, IgG1 [22]. In vivo sIL
4R
угнетает продукцию IgE до 85 % у мышей, которым
вводили IgD
антитела [23], и уменьшает воспаление
в дыхательных путях. Сравнительно недавно стала
изучаться эффективность вводимого через небулай

зер рекомбинантного растворимого человеческого
IL
4R (shIL
4R) [24]. Самым значимым недостатком
shIL
4R как лечебного препарата является отсут

ствие блокировки воздействия IL
13, который также
является медиатором аллергического воспаления
при БА. Однако имеются данные об усилении сигна

ла IL
4 при применении shIL
4R [24].
IL
13Rα1 эволюционно близка к γ
цепи [25], но
имеет более узкую лигандную специфичность и об

разовалась из общего семейства путем приобретения
N
концевого Ig
подобного домена (D1), который
не найден в рецепторах, использующих γ
цепь, –
этот домен необходим для связывания с IL
13, но не
IL
4 [26]. Ранее считалось, что эта рецепторная субъ

единица служит только для связывания IL
13 [27]
и не может передавать сигнал внутри клетки само

стоятельно из
за небольшой величины цитоплазма

тического домена, а действует только через IL
4Rα.
Однако позднее было показано, что внутриклеточ

ный домен длиной 60 аминокислотных остатков, в ко

тором выделяют регион Box1, служащий для связи




405), за которыми расположена после

довательность для связывания и активации STAT3

белка [28].
R.Umeshita:Suyama et al. [29] показали, что экс

прессия IL
13Rα1 позволяла обоим цитокинам (IL
13
и IL







ходим для активации Jak1, Tyk2, IRS
1 и STAT6. Та

ким образом, роль IL
13Rα1 заключается не только
в связывании лиганда.
Взаимодействие IL4 и IL13 с рецепторами
Процесс взаимодействия цитокинов с их рецептор





13 сходны лишь отчасти, однако обе
они распознаются субъединицами рецептора 2
го
типа. M.Kraich et al. провели структурно
функцио






4R [16]. Было выявлено, что лиганд взаи

модействует с рецептором в 3 независимых участках
цитокина: 1
м кластере, сформированном вокруг
Glu9; 2
м кластере, образованном вокруг Arg88; 3
м
кластере, в который вовлечены Thr13 и Phe82. Также
было показано, что IL
13 использует те же амино

кислотные остатки для связывания (Glu11 и Arg64).
Хотя степень родства IL
4Rα с IL
4 выше в > 1 000
раз, чем с IL
13, специфичность этой субъединицы










4 с гетеродимерными рецепторны

ми комплексами на поверхности клеток. В целом
показатели связывающей способности были близки

ми для обоих цитокинов. Это свидетельствует о том,
что разницу в активности рецепторов в зависимости
от лиганда нельзя объяснить просто степенью насы

щения рецепторов цитокинами.
S.L.LaPorte et al. [28] проанализировали структуру
цитокин
рецепторных комплексов (рис. 1) и срав

нили его с комплексом «человеческий гормон рос

та – рецептор» (hGH / GHR). Во всех 3 вариантах
взаимодействия IL
4Rα связывает лиганд в месте,
идентифицированном как 2
й сайт, которое по
структуре эквивалентно 2
му сайту hGH / GHR, в то
время как γ
цепь и IL
13Rα связываются с эквива

лентом 1
го сайта hGH / GHR. В комплексе hGH /
GHR 1
й сайт – высокоаффинный (первичный)
сайт для связывания, в то время как 2
й сайт – сла

бый (вторичный). IL
13 ведет себя так же, как чело

веческий гормон роста в комплексе hGH / GHR. Тем
не менее в комплексе IL
4 как с первым, так и со
вторым типом рецептора 1
й сайт – это место низко

аффиного связывания, а 2




13Rα1 – уникальная молекула, состоящая из
3 фибронектиновых доменов вместо обычных двух,
как у γ
цепи и IL
4Rα. Этот дополнительный домен
взаимодействует с лигандом во 2
м типе рецептора
через 4
й сайт (рис. 1). Так же, как в случае с hGH /
GHR, формирование 3
молекулярных комплексов
происходит последовательно: сначала лиганд связы






13Rα1 в случае IL
13) и только затем
низкоаффинная субъединица завершает формиро

вание сигнального комплекса [28] (рис. 2).
Связывание IL
4 со своим рецептором происхо





4Rα, затем одна из 2 менее аффинных
субъединиц (IL
13Rα1 или γC) включается в образо

вавшийся комплекс. Было показано, что при связы

вании IL
4 с рецепторами аффинность его к γ
цепи
и IL





После образования первичного комплекса аффи

нитет к нему 2
й рецепторной единицы повышается.
Причем привлечение 2
й, «триггерной», молекулы




13 порядок взаимодействия обратный:
сначала лиганд связывается с IL
13Rα1 с относи

тельно невысокой аффинностью (что требует боль

шой концентрации IL




большим аффинитетом [28] (рис. 2).
Активность обоих типов рецептора также была









оценивали на клеточной линии эпителиальной кар

циномы A549, которая экспрессирует IL
4Rα и IL

13Rα1 но не γ






фосфорилирование STAT6 и относительно слабое
фосфорилирование STAT3. IL
4 способен вызывать
фосфорилирование в значительно меньших дозах,
чем IL
13 (в 5–10 раз).
Стимуляция фосфорилирования STAT3 как IL
4,
так и IL
13 была достаточно слабой. Эффект стиму

ляции клеток Ramos в отношении фосфорилирова

ния STAT6 был близок к таковому на клетки A549.
В то же время в этих клетках не наблюдалась индук

ция фосфорилирования STAT3. При стимуляции
клеток линии Ramos IL
4 фосфорилирование STAT6
протекало таким же образом, как и в клетках A549,
и не было выявлено фосфорилирования STAT3. Та

ким образом, 2
й тип рецептора отвечает по
разному
Рис. 2. Последовательность связывания цитокинов с субъедини

цами рецепторов при формировании лиганд
рецепторного комп

лекса [28]: а – IL
4 связывается первично с IL
4Rα, затем к обра

зовавшемуся комплексу присоединяется IL
13Rα1; б – IL
13
первично связывается c IL
13Rα1, но не с IL
4Rα (no binding – от

сутствие связывания)
Примечание: KD – константа диссоциации (IL
13, в первую очередь, свя

зывается с IL
13Rα1). A, B, C, D – домены цитокиновых молекул.
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Рис. 1. Сравнительная характеристика взаимодействия лигандов с рецепторами на примере человеческого гормона роста, IL
4, IL
13 [28].
Подобно рецептору человеческого гормона роста (hGH) (а) рецептор к IL
4 (б) формирует 3 сайта для связывания лиганда (1
й тип
рецептора) или 4 сайта (2
й тип рецептора к IL
4 за счет IL
13Rα1 формирует 4
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модействуя с одним комплексом внутриклеточных
молекул.
Принято считать, что роль лиганда заключается
в стимуляции «сборки» соответствующих рецепто

ров, что запускает цепь дальнейших событий в клет

ке [31]. Тот факт, что IL
4 связывается с IL
4Rα
с очень высокой аффинностью [30], а присутствие
γ
цепи или IL
13Rα1 обеспечивает небольшой до

полнительный аффинитет [32], позволяет предпола

гать, что формирование «передаточного комплекса»
обусловливает интенсивность сигнализации через
2
й тип рецептора IL
4R. P.Miloux et al. [33] показали
также, что и присутствие «триггерной» молекулы IL

4Rα повышает аффинитет IL
13 к клеточной по

верхности.
Вовлечение в сигнализацию рецепторов 1
го и 2
го
типов ведет к активации STAT6. S.L.LaPorte et al. [28]
при оценке индукции фосфорилирования STAT6 IL

4 и IL
13, а также при анализе фосфорилирования
STAT3 показали, что вовлечение в процесс взаимо










4Rα) обладает более низким аффи

нитетом, чем формирование первичного «переда

точного» комплекса и служит, таким образом,





На основании этих фактов было выдвинуто пред

положение о том, что, если «триггерная» молекула
является лимитирующим элементом, то она может
вызывать изменение фосфорилирования STAT6.
Оценка клеточных линий [28] показала, что количе

ство молекул IL
4Rα (50–5 000 в клетке) может быть
лимитирующим фактором по сравнению с IL
13Rα1
(5 000–150 000 молекул в клетке) [34].




13 может быть более
эффективным, чем IL
4 [28]. Когда имеется избыток




аффинный «передаточный» комплекс IL
4 / IL
4Rα
имеет сильно выраженный эффект. Существенно бо

лее высокий аффинитет комплекса IL
13 / IL
13Rα1
к его триггерной рецепторной молекуле (IL
4Rα)




Таким образом, на эффективность проведения
сигнала могут влиять разнообразные физико
хими

ческие процессы, которые проявляются во взаимо

действиях между рецепторными субъединицами,
между цитокинами и рецепторами, включая концен

трацию цитокинов и уровень экспрессии рецепто

ров, порядок контакта сигнальных комплексов и аф

финитет триггерных и передаточных комплексов
друг к другу [28].
Полиморфизм генов рецепторных молекул
Как известно, БА является полигенным заболевани

ем. Гены цитокиновых рецепторов относятся к од

ной из групп генов
кандидатов, которые могут быть
задействованы в развитии атопии и связанных с ней
заболеваний [35].
К настоящему моменту опубликованы исследо

вания ассоциаций атопических заболеваний, вклю

чая БА, с рядом генов.
Ген, кодирующий IL
4Rα, расположенный в участ

ке 16p12, интенсивно изучается как ген
кандидат
БА [36]. В настоящее время известно не менее 14 SNP
в кодирующих регионах гена, 10 из которых приво

дят к аминокислотным заменам [37–40]. Три из этих
10 вариантов связывают с функциональными изме

нениями рецептора. Основные наиболее значимые,
по данным литературы, полиморфные варианты,
выраженные в замене аминокислот, которые связа

ны с БА и атопией, – это Val50, Glu375, Cys406,
Ser478, Gln551.
Функциональные исследования варианта Ile50Val –
единственного, отражающегося на структуре внекле

точного домена, – показали, что его наличие связа

но с усилением активации STAT6 и экспрессии
CD23 [41, 42]. В японской популяции этот вариант
был ассоциирован с атопической БА [43], хотя дру

гие исследователи не смогли это подтвердить [44].
G.K.Hershey et al. [45] осуществили поиск мутаций
α
субъединицы рецептора, которые могли бы пред

располагать к атопии. В результате был идентифици

рован новый аллель: гуанин в 1 902
й позиции гена
заменялся на аденин, что приводило к замене в 576
й
позиции в цитоплазматическом домене молекулы
глутамина на аргинин. Аллель R576 часто встречался
среди пациентов с аллергическими воспалительны

ми заболеваниями (у 3 из 3 пациентов с высоким со

держанием IgE и у 4 из 7 пациентов с тяжелым ато

пическим дерматитом, у 13 из 20 взрослых с атопией
и у 5 из 30 – без атопии).





CD23 (FcεRII, низкоаффинный рецептор для IgE на
В
клетках, моноцитах и макрофагах). Это усиление
сигнала, возможно, было связано с изменением спе

цифичности связывания смежных участков тирози

на в 575
й позиции с передающими сигнал молеку

лами. М.Б.Фрейдин и др. [35] показали значимость
варианта R576 для аллергической БА.
Исследования полиморфного варианта Gln551Arg,
отражающего замену во внутриклеточном домене, да

ли спорные результаты. G.K.Hershey et al. [45] описали
усиленную сигнализацию и изменение в специфич

ности связывания при наличии аллеля 551Arg, однако
H.Y.Wang et al. [46] не обнаружили такого эффекта.
S.Kruse et al. [47], тем не менее, описали ассоциа

цию аллелей Pro478 и Arg551 с низким уровнем IgE
в немецкой популяции, предположив, что Arg551 иг

рает протективную роль и оба эти варианта синер

гично влияют на проведение сигнала. Схожие с эти

ми данными результаты в отношении ассоциаций
аллелей Ser478 и / или Gln551 с БА или атопически





за различающихся результатов и относитель

но большого количества полиморфизмов в гене
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предпринимались попытки более полного анализа
этих вариантов. C.Ober et al. [39] генотипировали
большую популяцию для анализа всех полиморфиз

мов, приводящих к заменам аминокислот. Хотя ни
один из аллелей не был значимо ассоциирован с БА,
гаплотипы, состоящие из комбинаций аллелей, ка

сающихся изменений внутриклеточных доменов,
были сильно ассоциированы с БА.
Позднее H.Hackstein et al. [49] идентифицировали
3 полиморфизма в 5’
концевом и промоторном
участках гена IL4RA. Изучение крови здоровых лиц
позволило выявить сильную значимую связь поли

морфного варианта –3223C/T с уровнем раство

римого IL
4R в периферической крови, изоформы,






Ранее сообщалось о значимой связи между вариан

том –1111C/T промотора гена IL13 и гиперреактив

ностью бронхов и варианта Ser478Pro IL4RA с сыво

роточным уровнем IgE [50].
T.D.Howard et al. [51] оценили эффект взаимодей

ствия генов IL4RA и IL13. При оценке взаимодей

ствия этих 2 полиморфных вариантов в 1 группе бы

ло установлено значимое взаимодействие между
ними: у гомозигот по варианту Ser478, имевших ал

лель –1111T в гене IL13, риск развития БА был в ~ 5
раз выше, чем у лиц с другими генотипами. Таким
образом, полиморфизм IL13 в этой популяции был
в большей степени связан с гиперреактивностью
бронхов, а вариант IL4RA – с уровнем IgE. Совмест

ные эффекты этих 2 полиморфизмов повышают
риск развития БА.





цепи расположен на хромосоме q13.
A.Heinzmann et al. идентифицировали часто встреча

ющийся вариант этого гена (A1398G), для которого
была показана пограничная связь с высоким уров

нем IgE, у пациентов с БА в британской, но не
в японской популяции [52].
Еще один вариант IL13RA1 (C1050T) не показал
связи с аллергической БА в другой японской попу

ляции [53]. Вопросы полиморфизма гена IL13RA1




На лимфоцитах и других клетках конститутивно
экспрессировано от 100 до 400 рецепторов к IL
4.
При активации лимфоцитов это число увеличивает

ся в 5–10 раз [2].
С учетом плейотропности IL
4 предпринимались
попытки оценить связь экспрессии рецептора к это

му цитокину с разными заболеваниями. Например,
было показано, что 2
й тип IL
4R экспрессирован
в клеточных линиях ряда опухолей человека – выше,
чем в нормальной легочной ткани [54–56] – и IL
4
обладает антипролиферативной активностью в от

ношении опухолей легких человека, смоделирован

ных у животных, хотя при проведении клинических
исследований IL
4 показал низкую противоопухоле

вую активность у больных раком легких.
M.Kawakami et al. [57] выявили, что при опухолях
с низкой экспрессией IL




K.Grzela и др. [58] показали, что после 1
го года
жизни нарастала экспрессия рецептора на Т
хелпе

рах и снижалась – на моноцитах, и предположили,
что чрезмерная экспрессия IL
4R на лимфоцитах
и моноцитах новорожденных может быть ранним
фактором риска развития аллергии.
T.C.Kotsimbos et al. [59] оценили экспрессию
IL
4Rα в биоптатах бронхов у пациентов с атопичес

кой и неатопической БА. При атопической БА
экспрессия матричной РНК и белка IL
4Rα в эпите

лии бронхов была значимо выше, чем у больных
с внелегочной аллергией.
Изучение экспрессии IL
4Rα в лимфоцитах боль

ных БА позволит лучше понять механизмы возник

новения и развития особенностей иммунного ответа
при этой патологии и разработать новые лечебные
подходы.
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